
Predisposição à Obesidade e Sobrepeso
Nutrigenética para personalização do tratamento da obesidade



O conceito global da genômica nutricional utiliza dois termos: a nutrigenética e a nutrigenômica. A 

nutrigenética estuda a influência do perfil genético individual na interação entre dieta e doença, com o 

objetivo de individualizar recomendações nutricionais, considerando riscos e benefícios de dietas específicas 

ou componentes dietéticos de acordo com a sequência genômica de cada indivíduo. Já a nutrigenômica 

estuda a resposta da expressão dos genes em relação ao consumo de nutrientes, uma vez que estes podem 

provocar alterações químicas que afetam a expressão gênica, inibindo ou induzindo a transcrição do 

gene.1-4

DO LABORATORIO PARA O CONSULTÓRIO

Predisposição à obesidade e sobrepeso

Interação Dieta/Genoma

Ciência retrospectiva
Efeito da variação genética individual na dieta

Ciência prospectiva
Efeito da dieta na expressão gênica

GENOMA

NUTRIENTES

A partir de dados do sequenciamento do 

DNA humano, constatou-se que, apesar 

das profundas diferenças existentes entre 

os indivíduos quanto a seus fenótipos 

(cor da pele, peso, altura), seus genomas 

apresentam similaridade de cerca de 99,9%. 

A pequena variação interindividual de 0,1% 

se dá, principalmente, por meio de variações 

na sequência do DNA conhecidas como 

polimorfismos de nucleotídeo único (single 

nucleotide polymorphism; SNP), que existem aos milhões no genoma humano. 

Muitas vezes, os SNPs podem levar a mudanças na estrutura, função, quantidade ou 

localização das proteínas codificadas, alterando inúmeros processos fisiológicos. Além 

de interferirem em características físicas, os SNPs também podem influenciar o risco para 

doenças crônicas não-transmissíveis, necessidades de nutrientes e resposta aos alimentos.2,4
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FIGURA 1. Conceito global da genômica nutricional: 
nutrigenética e nutrigenômica.4



TESTES GENÉTICOS EM AMOSTRA DE SALIVA POSSUEM SENSIBILIDADE E 
PRECISÃO SEMELHANTES AO TESTE PADRÃO COM AMOSTRA DE SANGUE

Os testes genéticos são realizados em uma variedade de amostras biológicas, incluindo sangue, saliva, 

fezes, tecidos corpóreos, ossos ou cabelos.5

Estudos epidemiológicos para desenvolvimento de biobancos de DNA tem utilizado métodos de coleta 

menos invasivos, como as células epiteliais bucais coletadas da saliva.5-9

O DNA isolado de amostras da saliva em comparação ao DNA isolado do sangue não apresenta 

quantidade e pureza significativamente diferentes. Entretanto, o rendimento do DNA extraído da saliva é 

significativamente menor quando comparado ao extraído do sangue. Isto ocorre por conta do maior de 

volume de sangue coletado (8.5 ml) em comparação com o volume de saliva (0.5 ml).8

G
C

A
T

A
T G

C

A
T

T
A

C
G

C
G C

G
A
T

C
G

G
C

A
T

A
T G

C

A
T

T
A

T
A

C
G C

G
A
T

C
G

SNP

3

Duas sequências de fragmentos do DNA 
de diferentes individuos demonstrando uma 
variação na localizacao de um nucleotídeo 
único (polimorfi smo C-T).4

Com relação à terminologia, SNP descreve uma 

variação genética que existe na população humana em 

frequência ≥ 1%, enquanto que o termo MUTAÇÕES 

corresponde à variações genéticas existentes em < 1% 

da população humana.2

Figura 2. Polimorfi smo de nucleotídeo único (single nucleotide 
polymorphism; SNP).4



Tabela 1. Pureza e rendimento 
do DNA coletado de amostras 
de sangue em comparação 
com amostras de saliva.8 

-11

DNA Pureza (A260/A280) Rendimento (µg)

Sangue (n = 45) 1.85 ± 0.004 253.63 ± 26.6

Saliva (n= 42) 1.85 ± 0.02 21.09 ± 3.64

T-test P-value 0.709 1.32142 x 10 

Apesar do menor rendimento do DNA extraído da saliva, a concordância genotípica para todos os 

marcadores analisados por Microarray é alta, com concordância de 98,7% em ambos os tecidos.8

No estudo de comparação do desempenho genotípico entre DNA extraído da saliva e o extraído do 

sangue, a maioria das amostras de saliva (90%), contendo 31,3% de DNA humano amplificável, tiveram 

uma porcentagem de genótipos válidos (genotyping call rate) superior a 96%.8

FIGURA 3. Associação entre a porcentagem de DNA 
humano na saliva e a porcentagem de genótipos válidos.8

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Human amplifiable DNA in saliva-derived DNA (%)

G
en

ot
yp

in
g 

ca
ll 

ra
te

 o
n 

D
M

ET
 a

rra
y

(%
, F

ix
ed

 G
en

ot
yp

e 
Bo

un
da

ry
)

Um outro estudo comparativo demonstrou que a 

porcentagem de genótipos válidos (genotyping 

call rate) para o DNA extraído do sangue foi 

de 99%, comparável com a porcentagem de 

genótipos válidos para o DNA extraído da 

saliva, de 97%.9
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FIGURA 4. Plot Taqman da amplifi cação representativa 
para SNP (polimorfi smos de nucleotídeo único) ilustrando 
a correspondência da força do sinal e da defi nição dos 
clusters para o DNA de ambas as fontes, sangue e saliva.9

A análise do DNA extraído da saliva possui 

várias vantagens em relação ao padrão ouro 

de coleta em sangue, dentre elas: menor custo, 

facilidade da coleta, facilidade de manuseio 

das amostras, estabilidade das amostras cole-

tadas em temperatura ambiente, procedimento 

não invasivo.5-9

ASPECTOS GENÉTICOS DA OBESIDADE

Os genes da obesidade podem exercer os seus efeitos das seguintes formas:10

• alterando o controle da saciedade (genes FTO e MC4R);

• regulando o metabolismo dos lipídios (APOA5);

• alterando os gastos energéticos do organismo e a forma como o organismo processa os

nutrientes (genes ADBR3);

• alterando a adipogenese e o metabolismo dos adipócitos (gene PPARγ2).
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Genes reguladores da homeostase energética (controle da saciedade)10-16

Os genes FTO (Fat Mass and Obesity Associated) e MC4R (receptor da melanocortina 4; melanocortin 

receptor 4) estão altamente expressos no cérebro, especificamente no hipotálamo (região envolvida 

na regulação do apetite), e regulam a homeostase energética através do controle do apetite.10-16

TABELA 2. Genes reguladores da homeostase energética, polimorfi smos mais frequentes e alterações 
dependentes do polimorfi smo.10-16

Alelo associado à 
obesidadePolimorfismoGene Alteração dependente do polimorfismo

Alelo A 
(principalmente em 
homozigose, AA)

Alelo G

rs9939609

rs10871777

10-13
FTO

14-16
MC4R

rs12970134 Alelo A

Estudos demonstraram que os SNPs dos genes 
FTO e MC4R estão diretamente relacionados a: 

• maior acúmulo de gordura corporal;
• estímulo hiperfágico, ou seja, desenvolve-se

uma postura de consumir, preferencialmente,
alimentos com alta densidade energética;

• maior risco para obesidade (RR = 1,67);
• predisposição ao diabetes mellitus tipo II

(rs9939609 presente em 42% em pacientes
com DMT2);

• maior incidência de obesidade infantil.

10-14
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PolimorfismoGene Alteração dependente do polimorfismo

Rs662799
17,18

APOA5

Estudos demonstraram que polimorfismos 
no gene APOA 5 estão relacionados:

•  ao metabolismo lipídico mais lento;
•  ao aumento do risco cardiovascular

(aumento do risco para doença
coronariana e para aterosclerose);

•  à hiperlipidemia familiar.

Gene relacionado ao metabolismo dos lipídios17-18 

As apolipoproteínas (apo) são as proteínas constituintes das partículas lipoprotéicas responsáveis pela 

estabilização de sua estrutura e que têm diferentes funções no metabolismo lipídico: auxilia na solubilidade 

dos lípidios no plasma, ativa enzimas e permite a captação pelos tecidos. A apoliproteina A 5 (APOA5) 

está diretamente envolvida no transporte e regulação da concentração de triglicérides (TG) do plasma. 

Polimorfismos no gene APOA5 predispõem para o desenvolvimento de comorbidades associadas ao 

sobrepeso e à obesidade.17-18

TABELA 3. Gene relacionado 
ao metabolismo dos lipídios.17-18

Gene relacionado ao processo de termogênese19

Os ADRBs (receptores adrenérgicos β) são expressos no tecido adiposo branco e estão intimamente 

envolvidos na regulação da lipólise, da termogênese e, consequentemente, desempenham importante 

papel no controle de peso corporal. O gene ADBR3 afeta principalmente a lipólise e seu polimorfismo vem 

sendo associado à síndrome metabólica e à obesidade.19
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TABELA 5. Gene relacionado à adipogenese e ao metabolismo dos adipócitos, polimorfi smo mais frequente e alterações 
dependentes do polimorfi smo.20,21

PolimorfismoGene Alteração dependente do polimorfismo

rs1801282 PPARγ

O SNP rs1801282 no gene foi associado ao maior risco de sobrepeso e 
obesidade; à melhora da sensibilidade pela ação da insulina, bem como à 
proteção contra o desenvolvimento de Diabete Mellitus tipo 2 (DMT2).
Os estudos de interação entre gene e nutriente e DMT2 demonstraram que 
pacientes portadores do genótipo Pro12Ala apresentaram maior incidência de DM 
quando expostos a um elevado consumo de gordura saturada e gordura trans.

Gene relacionado à adipogenese e o metabolismo dos adipócitos20,21

Os receptores ativadores de proliferação de peroxissomos (PPAR) constituem uma família de receptores de 

fatores transcricionais que modulam muitos aspectos do metabolismo lipídico,  a homeostase da glicose, a 

aterogênese e atua como regulador central da adipogênese. O gene PPARγ pode ser diretamente ativado 

por lipídios insaturados presentes na dieta.20,21 

TABELA 4. Gene relacionado ao processo de termogênese, polimorfi smo mais frequente e alterações 
dependentes do polimorfi smo.19

PolimorfismoGene Alteração dependente do polimorfismo

Rs4994
19

ADBR3

Os SNPs no gene ADBR3 estão relacionados:*
•  à redução dos mecanismos de lipólise e termogênese;

a um maior risco para sobrepeso e obesidade em especial em indivíduos  
com histórico familiar quando este risco passa a ser 4 vezes maior;

•  predisposição para hiperuricemia (risco 3 vezes maior)
•  aumento do risco para doença coronariana em mulheres.
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REEMBOLSO PLANOS DE SAUDE

A tabela TUSS (Terminologia Unificada da Saúde Suplementar) foi instituída pela Agência 

Nacional de Saúde Suplementar (ANS), através de sua Instrução Normativa nº 38, de 13 de 

novembro de 2009 e tem por objetivo padronizar os códigos e nomenclaturas dos procedimentos 

médicos.22

A tabela TUSS inclui o procedimento de testes genéticos, como a DNALIFE®, e os classifica 

pela doença que se pretende diagnosticar ou pela tecnologia de análise genética utilizada. 

Assim, é possível orientar o paciente para que ele solicite o reembolso do DNA FIT® facilitando 

assim o acesso a esta nova tecnologia.

O teste consiste do isolamento do DNA genômico de células da mucosa bucal, análise de mutação 

do DNA por Reação em cadeia da Polimerase (PCR) e sequenciamento de nucleotídeos. O teste 

consiste na amplificação de cinco genes e posterior análise da sequência para a detecção de 

seis possíveis variantes genéticas associadas à predisposição à Obesidade: PPARγ2 (rs1801282), 

ADRB3 (rs4994), APOA5 (rs662799), FTO (rs9939609), MC4R (rs10871777 e rs12970134). A 

acurácia do teste é > 99,99%.
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ANÁLISE DE MUTAÇÃO DO DNA POR PCR E SEQUENCIAMENTO DE NUCLEOTÍDEOS



Nome Comercial GENOTEST

Predisposição à Obesidade, 
por Multiplex 5 locus diferentes*

Cód TUSS Variantes
Analisadas Descrição TUSS

40503054

40503046

40503046

40503046

Análise de DNA pela técnica multiplex 
por locus, por amostra

Análise de DNA pela técnica multiplex 
por locus EXTRA, por amostra.

Análise de DNA pela técnica multiplex 
por locus EXTRA, por amostra.

Análise de DNA pela técnica multiplex 
por locus EXTRA, por amostra.

APOA5

PPARg

ADRB3

MC4R

40503046
Análise de DNA pela técnica multiplex 
por locus EXTRA, por amostra.

FTO

®

TABELA 6. Tabela de codifi cação dos Exames GENOTEST®

Solicite que o paciente entre em contato com o seu plano de saúde e confirme a cobertura 

destes códigos e o valor do reembolso, podendo estas informações facilitar o pedido de 

reembolso por parte do paciente.

Informe que o reembolso, contudo, continuará seguindo as mesmas normas (de acordo com 

a modalidade e regulamento do plano), não significando que o usuário terá as despesas 

reembolsadas integralmente.

Orientações para solicitar reembolso

Colocar no pedido de exames: 

• Os dados necessários do paciente;

• Especificação do TESTE® solicitado;

• O código e a descrição da Tabela TUSS.
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